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A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune e inflamatória que acomete as 
articulações, de forma bilateral, ocasionando polimialgia. Tem como principal 
característica a inflamação sinovial, que pode evoluir para erosão da cartilagem e do 
osso, seguindo-se de deformidades articulares. Dentre as problemáticas que a AR 
traz, pode-se observar uma piora da capacidade funcional para executar atividades 
de vida diária (AVD). A partir disto, torna-se fundamental analisar, por meio de um 
teste especifico para classificar a capacidade funcional, o impacto que a AR acarreta 
na vida destes indivíduos. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar o impacto da 
função muscular periférica, comportamento simpático-vagal sobre a capacidade 
funcional em mulheres com AR. As participantes realizaram avaliação da 
capacidade funcional associada à habilidade de realizar as AVD utilizando-se o teste 
de AVD-Glittre (T-AG) e, também, a análise do equilíbrio simpático-vagal através da 
variabilidade da frequência cardíaca (VFC). Elas também foram submetidas à 
avaliação do funcionamento físico por meio do Health Assessment Questionnaire 
Disability Index (HAQ-DI) e medidas de força de preensão manual (FPM) e força de 
quadríceps (FQ). Este estudo transversal envolveu 20 mulheres (mediana [intervalo 
interquartil]: 55 anos [47,5-68,8] anos) com AR (tempo desde o diagnóstico: 15 
[6,50–23,5] anos). O tempo de T-AG apresentou correlações significativas com os 
seguintes parâmetros de VFC: raiz quadrada das diferenças sucessivas entre os 
intervalos RR normais adjacentes ao quadrado (RMSSD, rs = -0,451, P = 0,041), 
percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 50 ms de seu adjacente 
(pNN50, rs = -0,697, P = 0,0006), high frequency (HF, rs = -0,693, P = 0,0007) e 
desvio padrão do gráfico de Poincaré perpendicular à linha de identidade (SD1, rs = 
-0,476, P = 0,034) e entropia aproximada (rs = 0,545, P = 0,013). Além do mais, o 
HAQ-DI apresentou correlações significativas com os seguintes parâmetros de VFC: 
pNN50 (rs = -0,467, P = 0,038) e high frequency (rs = -0,444, P = 0,049). Não 
observamos correlação significativa entre os índices de VFC durante o T-AG e as 
medidas de força muscular (FPM e FQ). Concluindo, em mulheres com AR, quanto 
maior o tempo para realizar o T-AG, pior a modulação parassimpática, o 
desequilíbrio simpático-vagal e a complexidade do sistema nervoso autônomo. Além 
do mais, há uma relação entre o nível de função física e a modulação vagal. Assim, 
 
   
ix 
a avaliação rotineira da VFC integrada ao T-AG poderá se tornar um meio 
interessante de acompanhamento dessa população de pacientes, já que esses dois 
testes são fáceis de executar e não invasivos. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune and inflammatory disease that affects 
the joints, bilaterally, causing polymyalgia. Its main characteristic is synovial 
inflammation, which can progress to erosion of the cartilage and bone, followed by 
joint deformities. Among the problems that the RA brings, it can be observed a 
worsening in the functional capacity to perform activities of daily living (ADLs). From 
this, it is fundamental to analyze, through a specific test to classify the functional 
capacity, the impact that the RA has on the life of these individuals. Thus, the 
objective of this study was to analyze the impact of peripheral muscle function, 
sympatho-vagal behavior on functional capacity in RA women. The participants 
underwent an assessment of the functional capacity associated with the ability to 
perform ADLs using the Glittre ADL-test (GA-T) and, also, the analysis of 
sympathetic-vagal balance through heart rate variability (HRV). They also underwent 
physical functioning assessment through the Health Assessment Questionnaire 
Disability Index (HAQ-DI) and handgrip strength (HGS) and quadriceps strength (QS) 
measures. This cross-sectional study enrolled 20 women (median [interquartile 
range]: age 55 [47.5–68.8] years) with RA (time since diagnosis: 15 [6.50–23.5] 
years). The GA-T time exhibited significant correlations with the following HRV 
indices: root mean square of successive differences (RMSSD, rs = -0.451, P = 
0.041), proportion of iRR differing by > 50 ms from previous intervals (pNN50, rs = -
0.697, P = 0.0006), high frequency (HF, rs = -0.693, P = 0.0007), standard deviation 
of the points perpendicular to the line-of-identity (SD1, rs = -0.476, P = 0.034), and 
approximate entropy (ApEn, rs = 0.545, P = 0.013). In addition, the HAQ-DI exhibited 
significant correlations with the following HRV indices: pNN50 (rs = -0.467, P = 
0.038) and HF (rs = -0.444, P = 0.049). We did not observe significant correlation 
between the HRV indices during the GA-T and the muscle strength measures (HGS 
and QS). In conclusion, in women with RA, the longer the required to perform the 
GA-T the worse their parasympathetic modulation, sympathetic-vagal imbalance, and 
complexity of the autonomic nervous system were. Physical functioning level was 
also related to vagal modulation. Thus, the routine assessment of HRV integrated 
with GA-T may become an interesting means of monitoring this patient population, 
since these two tests are easy to perform and non-invasive. 
 
   
xi 
Keywords: Rheumatoid arthritis; Autonomic nervous system; Activities of daily living; 


































   
xii 
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 
 
Anti-CCP Anticíclicos de peptídeos citrulinados 
ApEn 
AR 
Entropia aproximada  
Artrite reumatoide 
AVD Atividade de vida diária 
BPM 
Cm 
Batimentos por minuto 
Centímetro  
CPK Creatinofosfosquinase 
CVF Capacidade vital forçada 
DPOC 
ECG 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 
Eletrocardiograma 
FC Frequência cardíaca 
FMI Força muscular isocinética 
FPM Força de preensão manual 
HAQ-DI Health Assessment Questionnaire Disability Index 
HF 
Hz 






Hospital Universitário Pedro Ernesto 
Índice de massa corporal 
Quilograma 
Faixa de baixa frequência. 
LF/HF Razão da faixa de baixa frequência faixa de alta frequência 
Max HR Máximo de batimentos por minuto 
Mean iRR 
Min 
Média de todos os intervalos RR normais 
Minuto  
PCR Proteína C reativa 
PFE Pico de fluxo expiratório 
pNN50 Percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 
50 ms de seu adjacente 
PPC 
QV 
Policlínica Piquet Carneiro 
Qualidade de vida 
  
 

















Raiz quadrada das diferenças sucessivas entre os intervalos 
RR normais adjacentes ao quadrado 
Segundos 
SD1 Desvio padrão do gráfico de Poincaré perpendicular à linha 
de identidade 
SD2 Desvio padrão do gráfico de Poincaré ao longo da linha de 
identidade. 
SD1/SD2 Razão do SD1/SD2 
SDNN Desvio-padrão de todos os intervalos RR normais 
SNA Sistema nervoso autônomo 









Sistema nervoso parassimpático 
Sistema Único de Saúde 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
Teste de caminhada 6 minutos 
Interpolação triangular do histograma de intervalo NN, 
expressa a variabilidade global dos intervalos RR 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
Unidade de terapia intensiva 
VEF1 Volume expiratório forçado no primeiro segundo 
VFC Variabilidade da frequência cardíaca 
VHS Velocidade de hemossedimentação 
 
   
xiv 
LISTA DE QUADROS 
 
Quadro 1. Avaliação inicial de artrite reumatoide........................................... 23 
Quadro 2. Critérios de diagnóstico da artrite reumatoide............................... 24 




Quadro 4. Índices utilizados na variabilidade da frequência cardíaca........... 31 























   
xv 
LISTA DE FIGURAS 
 




Figura 2.  Achado radiográfico mostrando pleurite........................................ 22 








Figura 5. Terceira fase, onde acontece fibrose na região extravasada do 





Figura 6. Vasculite e gangrena digital........................................................... 26 




Figura 8. Processo bioquímico de fibrose muscular, concomitante ao 
aumento de piruvato devido à quebra da glicose.......................... 
 
33 











CAPÍTULO 1 REVISÃO DE LITERATURA 18 
1.1 INTRODUÇÃO 18 
1.1.1 DEFINIÇÃO E EPIDEMIOLOGIA DA ARTRITE REUMATOIDE 19 
1.1.2 CRITÉRIOS PARA O DIAGNÓSTICO DA ARTRITE REUMATOIDE 21 
1.1.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS EM INDIVÍDUOS COM ARTRITE REUMATOIDE 24 
1.1.4 ENVOLVIMENTO CARDIOVASCULAR NA ARTRITE REUMATOIDE E SISTEMA NERVOSO 
AUTÔNOMO 27 
1.1.5 ENVOLVIMENTO MUSCULOESQUELÉTICO NA ARTRITE REUMATOIDE 31 
1.1.6 CAPACIDADE FUNCIONAL EM INDIVÍDUOS COM ARTRITE REUMATOIDE 34 
1.2 JUSTIFICATIVA 36 
1.2.1 RELEVÂNCIA PARA AS CIÊNCIAS DA REABILITAÇÃO 37 
1.2.2 RELEVÂNCIA PARA A AGENDA DE PRIORIDADES DO MINISTÉRIO DA SAÚDE 37 
1.2.3 RELEVÂNCIA PARA O DESENVOLVIMENTO SUSTENTÁVEL 38 
1.3 OBJETIVOS 38 
1.3.1 PRIMÁRIO/GERAL 38 
1.3.2 SECUNDÁRIOS/ESPECÍFICOS 38 
1.4 HIPÓTESES 39 
CAPÍTULO 2 PARTICIPANTES E MÉTODOS 40 
2.1 ASPECTOS ÉTICOS 40 
2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO 40 
2.2.1 LOCAL DE REALIZAÇÃO DO ESTUDO 40 
2.3 AMOSTRA 40 
2.3.1 LOCAL DE RECRUTAMENTO DO ESTUDO 40 
2.3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 40 
2.3.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 41 
2.4 PROCEDIMENTOS/METODOLOGIA PROPOSTA 41 
2.4.1 AVALIAÇÃO CLÍNICA 41 
2.4.2 HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE DISABILITY INDEX (HAQ-DI) 41 
2.4.3 FORÇA DE PREENSÃO MANUAL 42 
2.4.4 FORÇA DE QUADRÍCEPS 42 
2.4.5 TESTE DE AVD-GLITTRE 42 
2.4.6 ANÁLISE DA VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA 43 
2.5 DESFECHOS 44 
2.5.1 DESFECHO PRIMÁRIO 44 
2.5.2 DESFECHO SECUNDÁRIO 44 
2.6 ANÁLISE DOS DADOS 44 
2.6.1 TAMANHO AMOSTRAL (CÁLCULO OU JUSTIFICATIVA) 44 
 
   
xvii 
2.6.2 VARIÁVEIS DE DESFECHO 45 
2.6.3 VARIÁVEIS DE EXPOSIÇÃO 45 
2.6.4 VARIÁVEIS DE CONTROLE 45 
2.6.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 45 
2.6.6 DISPONIBILIDADE E ACESSO AOS DADOS 46 
2.7 APOIO FINANCEIRO 46 
CAPÍTULO 3 PRODUÇÃO INTELECTUAL 47 
3.1. ARTIGO #1 47 
3.1.1. METADADOS DO ARTIGO #1. 47 
3.1.2. CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES DO ARTIGO #1 DE ACORDO COM A PROPOSTA 
CONTRIBUTOR ROLES TAXONOMY (CREDIT). 47 
CAPÍTULO 4 CONCLUSÕES 73 
CAPÍTULO 5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 74 
REFERÊNCIAS 75 
APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 86 
ANEXO 1 – HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE DISABILITY INDEX 89 





   





A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune, cuja principal 
característica é a inflamação das articulações e a presença de nódulos reumatoides. 
Porém, podem ocorrer outras manifestações clínicas decorrentes do envolvimento 
cardiovascular (miocardite, inflamação pericárdica e defeitos na condutibilidade 
elétrica cardíaca), acometimento pulmonar (nódulos pulmonares, fibrose intersticial 
e pneumonite), lesão renal (glomerulonefrites), acometimento hepático e lesão 
neurológica (mioelopatia cervical, neuropatias de compressão e meningite), dentre 
outros (GRASSI et al., 1998).    
A utilização de terapias complementares como o exercício físico, tende a 
promover melhora no quadro álgico e da qualidade de vida (QV) de pacientes com 
AR (SCHNORNBERGER, 2017). Interessantemente, a AR possui uma forte ligação 
genética com a proteína tirosina fosfatase N22, o que gera uma regulação anormal 
na ativação de linfócitos (ABBAS & LICHTMAN, 2009). Um estudo mostrou que o 
exercício físico tem uma resposta de aumentar os linfócitos CD8+ e promove a 
diminuição dos linfócitos natural killers (CAO DIHN et al., 2016). Pode-se, então, 
constatar que o mesmo poderia promover uma melhora no quadro da AR no curto e 
médio prazo, perante os seus efeitos no sistema imunológico. 
Dentre as problemáticas que a AR traz, pode-se observar uma piora na 
capacidade funcional para executar atividades de vida diária (AVD) em testes 
subjetivos (SCHNORNBERGER, 2017). A partir disto, torna-se fundamental 
analisar, por meio de um teste especifico para classificar a capacidade funcional, o 
impacto que a AR acarreta na vida destes indivíduos. Além do mais, é de interesse 
avaliar o impacto da capacidade funcional ao esforço sobre o controle autonômico 
em pessoas com AR. 
O comportamento simpático-vagal, que pode ser analisado através da análise 
da variabilidade da frequência cardíaca (VFC), tem sido utilizado para mensurar 
disautonomias do sistema nervoso autônomo (SNA) e, em pacientes com AR, foi 
possível constatar que 60% dos mesmos possuem algum tipo de disfunção 
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(ADLAN, 2014). Importantemente, há um aumento da morbidade e mortalidade 
cardiovascular observado na população de AR (MASOUD et al., 2017). 
Neste contexto, vale ressaltar que a VFC também possui forte associação 
com a proteína C-reativa, mostrando que quanto menor a variabilidade dos 
intervalos RR a proteína C-reativa tende a estar aumentada em pacientes com AR 
(LAZZERINI et al., 2013). Isso faz com que portadores de AR, particularmente as 
mulheres, tendem a ter uma possível maior elevação simpático-neural que pode se 
prolongar com o exercício físico (VLECK et al., 2008). Porém, pelo nosso 
conhecimento, não há nenhum estudo na literatura que tenha abordado o efeito do 
exercício físico no equilíbrio simpático-vagal em indivíduos com AR, havendo então 
uma lacuna a ser pesquisada (RESNBURG et al., 2012). 
 
1.1.1 Definição e epidemiologia da artrite reumatoide 
 
A AR é uma doença autoimune e inflamatória que acomete as articulações, 
de forma bilateral, ocasionando polimialgia. Tem como principal característica a 
inflamação sinovial, que pode evoluir para a erosão da cartilagem e a erosão do 
osso, seguindo-se de deformidades articulares (Figura 1) (FISHMAN & BAR-
YEHUDA, 2010). 
Os primeiros sintomas da AR são a dor, a rigidez e o edema das articulações 
acometidas, gerando assim diminuição da capacidade física do paciente (GRASSI 
et al., 1998). No passado, acreditava-se que a mesma tinha um bom prognóstico e 
caráter benigno; porém, com o passar das décadas, foi possível constatar que 





   
  
Figura 1. Evidência de AR na pintura de Jacob Jordaens – The Painter’s Family. 
 
A prevalência da AR é de 1% da população, com a frequência de mulheres 
acometidas sendo em média três vezes maior do que pacientes do sexo masculino. 
Curiosamente, há relações étnicas e antropológicas com a prevalência de AR e, 
nesse sentido, algumas populações indígenas norte-americanas tem uma incidência 
de até 7,1% de AR (FERUCCI et al., 2005). No Brasil, a prevalência varia de 0,5% 
até 1%, o que gera um gasto para o Sistema Único de Saúde (SUS) em média de 
R$ 938,23 mensais por paciente, apenas de auxilio medicamentoso (DA SILVA et 
al., 2018). 
A AR tem um pico de prevalência aos 65 anos; porém, pode ocorrer a partir 
dos 35 anos, sendo o início da doença em idade mais precoce um forte fator de mau 
prognóstico (SCOTT, 2010). O absenteísmo por conta da AR tem um custo anual 
médio de 5.000,00 Euros por paciente (MARTIKAINEN, 2016). Em relação à 
questão incapacitante da doença para executar atividades laborais, a AR pode ser 
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comparada com a esclerose múltipla, ficando na frente da mesma nesta relação, e 
muito semelhante com o diabetes tipo 1 (MALINOWSKI, 2015). Além do mais, 
alguns tratamentos medicamentosos podem até piorar a questão da presença no 
trabalho, acarretando importante absenteísmo (SRUAMSIRI, 2017). 
 
1.1.2 Critérios para o diagnóstico da artrite reumatoide 
 
O diagnóstico da AR pode ser realizado de diferentes formas, tendo um papel 
os exames bioquímicos (velocidade de hemossedimentação-VHS e proteína C 
reativa-PCR), o perfil genético (HLA-DR4), e os métodos de imagem (utilização da 
radiografia simples de tórax e da ressonância magnética). Exames de 
autoanticorpos, tais como o antiperinuclear, a antiqueratina e antifilagrina foram os 
primeiros biomarcadores testados para substituir o fator reumatoide. Entretanto, 
para o diagnóstico precoce, é possível que o teste de anticorpos anticíclicos de 
peptídeos citrulinados (anti-CCP), junto com o fator reumatoide, pode diagnosticar a 
AR até 14 anos antes do surgimento dos primeiros sintomas (RODRIGUES et al., 
2005). A prova de Waaler Rose possui um alto grau de precisão para o diagnóstico 
da doença, correspondendo à aproximadamente 60-70% dos casos (FELLET & 
COTON, 2004). Porém, segundo o Consenso de Diagnóstico da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia, nenhum teste isolado é capaz de confirmar o 
diagnóstico (MOTA et al., 2011). 
A etiopatogenia da AR possui uma forte ligação com doenças pulmonares. 
Isso se deve ao processo de citrulinação, que consiste em converter os peptídeos L-
arginina em L-citrulina e, assim, aumentar os corpos proteicos anticitrulinícos 
(CHATZIDIONISYOU & CATRINA, 2016). Com isso, ocorre um aumento da 
quantidade de monócitos e citocinas pró-inflamatórias, o que gera um aumento dos 
percussores de osteoclastos. Com o aumento da interleucina-8, os percussores 
amadurecem e geram diminuição óssea. A osteoclastogênese também é relatada 
como um fator para o desenvolvimento da dor articular, pois há uma interação desta 
com os nociceptores das fibras nervosas nas articulações (COUTANT, 2019).  
Segundo Tarantino (2008), é possível observar em 50% dos pacientes com 
AR a presença de pleurite e/ou doença intersticial pulmonar, que podem ser 
fortemente correlacionados com o fator reumatoide. Dentre os métodos para 
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Figura 2. Achado radiográfico mostrando pleurite. Retirado de BAYSAK et al., 2014. 
   
Diante das manifestações e diferentes métodos de diagnóstico, a Sociedade 
Brasileira de Reumatologia criou um quadro de avaliação inicial para averiguar o 
















   
Quadro 1. Avaliação inicial de artrite reumatoide. 
Avaliação inicial 
Medidas subjetivas 
Duração da rigidez matinal 
Intensidade da dor articular 
Limitação da função  
Exame físico 
Número de articulações inflamadas (contagem de articulações dolorosas e 
edemaciadas) 
Problemas articulares mecânicos, limitação da amplitude de movimento, crepitação, 




Velocidade de hemossedimentação e/ou proteína C reativa 
Função renal 
Enzimas hepáticas 
Exame qualitativo da urina 
Fator reumatoide 
Análise do líquido sinovial 
Radiografia 
Radiografia das articulações das mãos, dos pés e das demais articulações 
comprometidas 
Outros 
Avaliação global de atividade da doença feita pelo paciente 
Avaliação global de atividade da doença feita pelo médico 
Questionário de avaliação da capacidade funcional e qualidade de vida. 
BÉRTOLO - Atualização do Consenso Brasileiro no Diagnóstico e Tratamento da Artrite 
  
Segundo o Colégio Americano de Reumatologia, o diagnóstico de AR tem 
como diretriz um conjunto de manifestações. Nesse sentido, para classificar um 
paciente como portador de AR, é necessário 4 dos 7 achados apontados no Quadro 
2 (LAURINDO et al., 2002). 
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Quadro 2. Critérios de diagnóstico da artrite reumatoide. 
Sintoma Tempo mínimo 
Rigidez matinal: rigidez articular durando pelo 
menos 1 hora 
6 semanas 
Artrite de três ou mais articulações, acompanhada 
de edema de partes moles ou derrame articular 
6 semanas 
Artrite de articulações das mãos 6 semanas 
Artrite simétrica 6 semanas 
Nódulos reumatoides Não há 
Fator reumatoide sérico positivo Não há 
Alterações radiográficas: erosões ou calcificações 
localizadas em radiografias de mãos e punhos 
Não há 
(LAURINDO et al., 2002). 
 
1.1.3 Manifestações clínicas em indivíduos com artrite 
reumatoide 
 
Na AR, a principal característica é a inflamação das articulações e o acúmulo 
de cristais na mesma (denominado “pannus”), com um uma evolução progressiva. 
Assim, a primeira fase é a sinovite (Figura 3), a segunda fase é o extravasamento 
da sinóvia (Figura 4) e a terceira fase gera uma anquilose fibrótica e óssea, ou seja, 
o liquido sinovial extravasado se espessa e, por conseguinte, se calcifica (Figura 5) 





   
 
Figura 3. Fase inicial, que é o momento no qual ocorre a inflamação da 
sinóvia (FELLET & SCOTTON, 2004). 
 
Figura 4. Segunda fase, onde ocorre um extravasamento do liquido sinovial 
(FELLET & SCOTTON, 2004). 
 
 
Figura 5. Terceira fase, onde acontece fibrose na região extravasada do 





   
Na AR, pode-se observar diferentes manifestações, incluindo vários tipos de 
cardiopatias, arritmias, pneumopatias, nefropatias, aumento de biomarcadores 
hepáticos, neuropatias de compressão e meningite (GRASSI et al., 1998). Reis 
(2009) relata que pode ocorrer fadiga, queratoconjuntivite, anemia, trombocitose, 
fenômeno de Raynaud e derrame pleural. Também é possível constatar afecções 
ósseas decorrentes das adaptações patológicas e morfológicas, como a 
osteoporose e a osteopenia (FELLET & SCOTTON, 2004). Todas as manifestações 
ocorrem devido ao aumento de fatores imunes, complexos circulantes e altos níveis 
de linfócitos T (TURESSON, 2013). 
Dentre uma das consequências diretas das manifestações da AR, estão as 
vasculites que podem evoluir para gangrena tecidual (Figura 6) (KISHORE et al., 
2017). 
 
Figura 6. Vasculite e gangrena digital (Retirado da coleção de dispositivos didáticos 
do Colégio Americano de Reumatologia). 
 
 Nas consequências psicossomáticas da AR, pode-se observar a depressão e 
a ansiedade, sendo que os casos clínicos mais avançados de AR possuem uma 






   
1.1.4 Envolvimento cardiovascular na artrite reumatoide 
e sistema nervoso autônomo 
 
Desde o Egito antigo – entre 1700 a.C. e 1500 a.C. – já se analisava que 
anormalidades da pulsação ocorrem principalmente quando o paciente possui 
alguma cardiopatia (BESTETTI et al., 2014). O coração é inervado por dois nervos 
vagos (aferente e eferente), os quais levam e recebem impulsos neurais, possuindo 
um ritmo próprio. A estimulação miocárdica é realizada a partir do nodo sinoatrial, 
chega até o nodo atrioventricular, onde acontece uma pausa de 1 décimo de 
segundo, passa pelos feixes de His e, em seguida, chega até às fibras de Purkinje. 
Isso faz com que o aconteça uma contração do músculo cardíaco. 
A capacidade do músculo cardíaco de contrair e relaxar tem forte influência 
de hormônios como a epinefrina e a noraepinefrina. Estas são capazes de acelerar 
os batimentos cardíacos e aumentar sua força contrátil. O controle autonômico 
cardiovascular inicia a partir dos quimiorreceptores, que levam os estímulos 
hormonais para o cérebro, especificamente ao centro vasomotor situado no bulbo, 
passando pelo nervo vago no intuito de estimular o coração pela sua demanda 
autonômica (HALL, 2018).  
As manifestações extra-articulares de pacientes acometidos por AR ocorrem 
de várias maneiras, sendo que é possível constatar disfunções cardíacas (GRASSI 
et al., 1998). As doenças cardiovasculares mais relatadas na AR são a insuficiência 
cardíaca congestiva, a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (TARGOṄSKA-
STEPNIAK et al., 2019) e a inflamação miocárdica (AMIGUES, 2018). A 
etiopatogenia das doenças cardiovasculares nesta população de pacientes foi 
retratada por Buono (2018), que mostrou uma forte ligação entre o excesso de 
citocinas (principalmente interleucina-1β, interleucina-6 e fator de necrose tumoral 
alfa-TNA-α) e marcadores inflamatórios tais como proteína C reativa.  
A doença cardiovascular é, na verdade, a principal causa de morte em 
indivíduos com AR, sendo ela a responsável por até 50% das mortes 
(ZIMMERMANN et al., 2018; KOOPMAN et al., 2017; ADLAN et al., 2014; YADAV et 
al., 2012). Indivíduos com AR sofrem eventos cardiovasculares 1,5 a 2 vezes mais 
que a população geral, com risco aumentado de infarto do miocárdio, insuficiência 
cardíaca, arritmia cardíaca, parada cardíaca e, até mesmo, morte súbita (BLUM & 
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ADAWI, 2019; PUJADES-RODRIGUEZ et al., 2016). Além dos fatores de risco 
convencionais, a autoimunidade, a inflamação crônica e a disfunção autonômica 
podem desempenhar um papel na etiopatogenia da doença cardiovascular (BULEU 
et al., 2019; JANSE VAN RENSBURG et al., 2012). Na AR, todas as estruturas do 
sistema cardiovascular podem estar envolvidas e, embora a doença cardiovascular 
possa ser clinicamente silenciosa, em alguns casos ela pode se tornar grave com 
risco de morte (BULEU et al., 2019). Assim, o aumento da morbimortalidade justifica 
o diagnóstico e o tratamento precoce da doença cardiovascular. 
No Quadro 3, pode-se observar as alterações cardiovasculares mais 
frequentes que ocorrem na AR. 
Quadro 3. Frequência de algumas cardiopatias descritas na artrite reumatoide. 
Doença Frequência 
Pericardite 30% 
Valvulopatia aórtica ou mitral Raramente 
Defeitos na condutibilidade elétrica, 
cardiovascular tal como o bloqueio 
atrioventricular 
Não informado 
Retirado, traduzido e adaptado do livro Myokarderkrankungen Perikarderkrankungen 
Herztumoren,1989.  
 
A VFC é um dos principais métodos utilizados para quantificar o esforço do 
sistema cardiovascular no intuito de manter a homeostase, que é mediada pelo SNA 
(ACHARYA et al., 2006). Baseia-se em mensurar o tempo entre os intervalos R do 
eletrocardiograma (período de sístole ventricular) e, com isso, mostrar as relações 
com o sistema nervoso simpático (SNS) e parassimpático (SNP). Dentre as relações 
que podem ser realizadas a partir dos valores obtidos, estão a relação com a fadiga 
(ACHARYA et al., 2006), exames bioquímicos, QV e melhor ou pior prognóstico 
quando o indivíduo é acometido por uma determinada doença (SLEPECKY et al., 
2017). 
Em indivíduos com AR, a VFC foi descrita primeiramente por Evrengül 
(2004), sendo que suas reduções estão associadas com aumento de mortalidade 
nesta população. Em outros estudos que tentaram correlacionar valores da VFC 
com uma maior chance de desenvolver cardiopatias, foram constatados que 
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pessoas com AR possuem uma maior probabilidade de serem acometidas por 
infarto agudo do miocárdio (ADLAN, 2014).  
A disfunção autonômica cardiovascular é uma das complicações mais 
comuns da AR, ocorrendo em cerca de 60% dos casos e podendo preceder o 
desenvolvimento da artrite (ADLAN et al., 2014; YADAV et al., 2012; PROVAN et al., 
2012; EVRENGUL et al., 2004). Apesar da alta frequência de disfunção autonômica 
cardiovascular, os estudos que avaliaram o desequilíbrio do SNA em pessoas com 
AR são escassos e os dados disponíveis são conflitantes (KOOPMAN et al., 2017; 
ADLAN et al., 2014; YADAV et al., 2012; EVRENGUL et al., 2004). Nesse contexto, 
a análise da VFC emergiu nos últimos anos como um método prático, reprodutível e 
não invasivo para medir a atividade e a integridade do SNA (ZIMMERMANN et al., 
2018). A redução da VFC é um indicador de adaptabilidade anormal e insuficiente 
do SNA, sendo a expressão de um aumento na atividade do SNS e uma redução na 
atividade do SNP e estando associada a um alto risco de eventos cardiovasculares 
(4, 7, 13). 
Alguns estudos têm discutido conexões entre o ANS e a autoimunidade 
associada à RA e, assim, acredita-se que auto-anticorpos direcionados contra as 
estruturas do ANS podem desempenhar um papel importante na patogênese da 
disfunção autonômica (ZIMMERMANN et al., 2018; EVRENGUL et al., 2004). A 
disfunção autonômica também está ligada à inatividade física e é mais prevalente 
em pessoas que sofrem de dor crônica, como é o caso daqueles com AR (PROVAN 
et al., 2018). De fato, a VFC é significativamente alterada em pessoas com AR 
(YADAV et al., 2012) e, portanto, a avaliação da função autonômica usando a VFC 
pode ser útil como parte da avaliação de risco cardiovascular. A utilidade da 
avaliação da VFC pode ser estendida para um diagnóstico oportuno do status 
alterado da função autonômica associado ao aumento da mortalidade em pessoas 
com AR (YADAV et al., 2012). 
Dentre os fatores a serem analisados na VFC, estão alguns índices descritos 
no Quadro 4. Eles mostram questões importantes sobre o funcionamento autônomo 
pelo tempo avaliado (análise pelo domínio do tempo). Após a coleta, é possível 
analisar a VFC de várias formas, sendo o gráfico de Poincaré e a análise espectral 
amplamente utilizados (ACHARYA et al., 2006). O percentual de intervalos RR 
normais que diferem mais que 50 ms do seu adjacente (pNN50%) e a raiz quadrada 
das diferenças sucessivas entre os intervalos RR normais adjacentes ao quadrado 
30 
 
   
(RMSSD) refletem a atividade do SNP, enquanto os índices de desvio-padrão de 
todos os intervalos RR normais (SDNN) refletem a atividade autonômica global 
(FARAH, 2015) (TASK FORCE, 1996). 
As faixas de frequência da analise da VFC são divididas em faixas de alta 
frequência (HF), que possibilitam a observação atividade do SNP, e faixas de baixa 
frequência (LF), que mostram a atuação do SNS. Há ianda a razão LF/HF que, 
quando diminuída, reflete um predomínio da atividade do SNP e, quando 
aumentada, reflete a predominância do SNS e retirada parassimpática (SHAFFER & 
GINSBERG, 2017).  
O Gráfico de Poincaré também faz parte da analise não linear. Eele mostra 
em formato de um gráfico de dispersão a localização de cada intervalo R-R 
Enquanto o SD1 registra a atividade do SNP com correlação com a sensibilidade 
barorreflexa, o SD2 reflete a VFC global. Já a razão SD1/SD2 é capaz de analisar o 
balanço autonômico, estando frequentemente associada com a razão LF/HF 
descrita anteriormente (SHAFFER & GINSBERG, 2017). 
Os métodos não lineares da VFC consistem em uma análise da 
imprevisibilidade, e podem fornecer informações valiosas para avaliação de morte 
súbita. A entropia aproximada (ApEn) consiste em avaliar a modulação vagal e, por 
descrever a complexidade dos intervalos RR, pode mostrar uma vulnerabilidade 

















   
Quadro 4. Índices utilizados na variabilidade da frequência cardíaca. 
Índice Unidade Definição 
Max HR BPM Máximo de batimentos por minuto. 
Mean 
RR 
Ms Média de todos os intervalos RR normais. 
SDNN Ms Desvio-padrão de todos os intervalos RR normais. 
ApEn Não possui Entropia aproximada, que mede a regularidade e 
complexidade de uma série temporal. 
RMSSD Ms Raiz quadrada das diferenças sucessivas entre os 
intervalos RR normais adjacentes ao quadrado. 
pNN50 % Percentual de intervalos RR normais que diferem mais que 
50 ms de seu adjacente. 
TINN Ms Interpolação triangular do histograma de intervalo NN, 
expressando a variabilidade global dos intervalos RR. 
LF % e Ms Faixa de baixa frequência. 
HF % e Ms Faixa de alta frequência. 
LF/HF % e Ms Razão entre faixa de baixa frequência e faixa de alta 
frequência. 
SD1 Ms Desvio padrão do gráfico de Poincaré perpendicular à linha 
de identidade. 
SD2 Ms Desvio padrão do gráfico de Poincaré ao longo da linha de 
identidade. 
SD1/SD2 Ms Razão entre SD1 e SD2  
SHAFFER & GINSBERG, 2017. 
 
1.1.5 Envolvimento musculoesquelético na artrite 
reumatoide 
 
O processo de contração dos músculos estriados esqueléticos começa a 
partir do córtex motor, com o estimulo elétrico passando pela medula e chegando 
até a musculatura alvo. Ocorrem sinapses durante todo o percurso. Esse estímulo 
elétrico no tecido muscular é um estimulo bioquímico que pode ativar 
quimiorreceptores, barorreceptores e mecanorreceptores, gerando feedbacks que 




   
 
Figura 7. Miocinas que ativam receptores neurais que podem modificar a 
VFC(Retirado e modificado de ROCA-RIVADA., 2013). 
 
 É possível observar várias vias metabólicas no processo de contração 
muscular. Estas vias geram subprodutos e liberam diversos hormônios para o 
suprimento da demanda, a qual depende da intensidade da atividade muscular 
realizada. Na AR, a redução da massa muscular é correlacionada com a diminuição 
do fator de crescimento insulínico e, também, com o aumento dos níveis de 
adiponectina (BAKER et al., 2015). Dentre os subprodutos da contração muscular, é 
possível constatar a creatinoquinase, que é um subproduto da lesão muscular que 
ocorre quando filamentos de actina e miosina se rompem devido aos processos 
fisiopatológicos ou mecânicos. Na AR, existem poucos estudos que mostram a 
elevação da CK (HANAOKA et al., 2019). 
Em pacientes com AR, pode-se observar disfunção muscular devido à 
diminuição dos movimentos realizados pelos indivíduos acometidos, disfunções 
neurológicas e neuropatias de compressão (como, por exemplo, a síndrome do 
túnel do carpo), além da diminuição na amplitude de movimentos. Em relação à 
fisiopatologia das alterações musculares advindas da AR, um dos agentes mais 
importantes é o anticorpo NFKb2. Além do mais, é possível observar em pacientes 
com AR que a quantidade de piruvato muscular é cerca de 46% maior e, como 
consequência, a glicólise é aumentada e há uma ineficiência mitocondrial 
33 
 
   
(HUFFMAN et al., 2017). Concomitantemente é possível também observar taxas 
aumentadas de aminoácidos específicos (ornitina, arginina e prolina) e de cadeias 
longas de acyl-carnitina, gerando assim fortes percursores para a fibrose muscular 
(Figura 9) (HUFFMAN et al., 2017). 
  
FIGURA 8. Processo bioquímico de fibrose muscular, concomitante ao aumento de 
piruvato devido à quebra da glicose. Adaptado de Huffman et al. (2017). 
 
Um termo muito utilizado na definição de força muscular é a taxa de trabalho 
muscular que, em equações matemáticas, é a força multiplicada pela carga 
movimentada tendo o resultado mensurado em joules. Neste contexto, os músculos 
podem se dividir em quatro tipos de contrações para ganhos de força, conforme 
segue: concêntricas, excêntricas, isométricas e isocinéticas (KUMAR 2004). 
Para testes de força, podem ser utilizadas as técnicas dinâmicas, sendo a 
dinamometria subdividida como isométrica, concêntrica e excêntrica, na avaliação 
de força muscular, é utilizado de forma ampla para avaliações, treinamentos e 
reabilitações musculoesqueléticas (DVIR & MACHADO, 2002), Quando o músculo 
se contrai, o mesmo apresenta uma íntima relação, proporcional entre a velocidade 
do movimento (momentum) e a potência, ou seja, quanto maior a velocidade, maior 
é a necessidade de produzir tensão muscular (DVIR & MACHADO, 2002; ROCHA, 
2004). 
As lesões na AR foram retratadas pela primeira vez em 1948 (OGRYZLO, 
1948), sendo que, nestes indivíduos, podem ocorrer rupturas musculares 
espontâneas (KERSLEY, 1948). Já no nível macroestrutural, pode-se observar 
alterações no vasto medial, o que gera maior sobrecarga na patela (TOUNO et al., 
1996). Em pacientes com AR, é possível observar que existe uma forte ligação entre 
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a força muscular isocinética (FMI) com testes de qualidade de vida e 
biomarcadores; esse dado possui relação com a atividade e a progressão da 
doença (SCHIOTTZ-CHRISTENSEN et al., 2001). Assim, as alterações musculares 
que ocorrem na AR podem, em última análise, impactar fortemente na capacidade 
funcional dessa população de pacientes.  
 
1.1.6 Capacidade funcional em indivíduos com artrite 
reumatoide 
 
A capacidade funcional é descrita como a ligação entre fatores biológicos 
(composição corporal, flexibilidade, integridade esquelética, resistência, força, 
potência muscular e coordenação motora), estilo de vida saudável e fatores 
psicossociais (TIELAND et al., 2017). Um dos métodos subjetivos para se classificar 
a capacidade funcional de indivíduos acometidos pela AR é a utilização da escala 
de Ritche (SINGER et al., 1982), que é importante pois averigua de maneira 
subjetiva e tem ligação com taxas de mortalidade e incapacidade laboral (PINCUS 
et al., 1984). 
Dentre os principais fatores para redução da dor na população de AR, pode-
se destacar medidas como força dinâmica e capacidade aeróbica. Essas 
mensurações também se associam com a capacidade funcional dos mesmos 
(IVERSEN & BRANDENSTEIN, 2012), existindo ainda uma relação entre a erosão 
da articulação e a capacidade funcional (WELSING et al., 2001). Além do mais, há 
um risco aumentado de quedas em pacientes com AR, sendo este correlacionado 
com testes de capacidade funcional (LOURENÇO et al., 2017). Também tem sido 
descritas associações entre níveis de fadiga e capacidade funcional em indivíduos 
com AR (DEMMELMAIER et al., 2018). 
Neste contexto, o teste de AVD-Glittre é um teste de campo (submáximo) que 
tem sido realizado para mensurar a capacidade funcional de diferentes pacientes 
como, por exemplo, em pós-operatório de cirurgia bariátrica (GULART et al., 2017), 
em pacientes com cardiopatias (FERNANDES-ANDRADE et al., 2017) e em 
pacientes com fibrose cística (ARIKAN et al., 2015). Além do mais, o teste de AVD-
Glittre parece ser mais eficaz na demonstração da capacidade funcional do que o 
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teste de caminhada 6 minutos (TC6’) em pacientes hospitalizados, já que mimetiza 
as atividades diárias realizadas pelos indivíduos (JOSÉ & DAL CORSO, 2015). 
O teste consiste em realizar um percurso de 10 metros com uma mochila nas 
costas e realizar atividades que avaliam a capacidade funcional cardiorrespiratória e 
musculoesquelética; o participante inicia sentado com uma mochila nas costas com 
peso pré-estabelecido, em seguida, o mesmo levanta-se e percorrerá um trajeto no 
qual existe uma escada a ser subida e descida tanto na ida quanto na volta. Ao 
chegar no término de cada ida o participante deverá mudar o local com ambas as 
mãos de cada objeto que se encontra na prateleira, só a partir do último 
deslocamento do objeto é permitido o retorno, ao chegar no inicio do percurso é 
necessário que o participante sente-se na cadeira antes de começar uma nova 
volta. Esse circuito deve ser realizado 5 vezes, o mais rápido possível (Figura 10) 
(FERNANDES-ANDRADE et al., 2017) (MARTINS et al., 2018). 
 
 
FIGURA 9. Teste de AVD-Glittre. Fonte: Próprio autor. 
 
Existem diversas equações para basear os resultados do teste de AVD-Glittre 
em indivíduos saudáveis e com doenças pulmonares crônicas, sendo que essas 
equações são baseadas em dados antropométricos e variáveis demográficas. Em 
pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), já há pontos de corte, 
sendo 3 minutos e meio o tempo total de teste para saber se o paciente tem ou não 
alguma anormalidade na capacidade funcional (REIS et al., 2018). Porém, é 
necessário observar outros detalhes, sendo que qualquer tipo de alteração no início 
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do teste pode acarretar em mudanças nas demandas ventilatórias e metabólicas de 
pacientes (GULART et al., 2017). 
O teste de AVD-Glittre gera respostas pulmonares similares ao TC6’ (HENA 
et al., 2018), e mínimas diferenças, como 23 segundos, geram grandes alterações 
nos seus resultados (GULART et al., 2018). Este teste tem sido o mais 
recomendado para populações com doenças pulmonares crônicas devido a sua 





Apesar de o SNA desempenhar um papel fundamental na orquestração da 
resposta cardiovascular aos estressores, poucos estudos avaliaram a VFC durante 
um exercício submáximo (BONETE et al., 2019; HA et al., 2019; CORRÊA et al., 
2013) e nenhum deles envolveu indivíduos com AR. Nesse contexto, torna-se 
importante avaliar a VFC durante o exercício submáximo na população de AR, com 
o intuito de quantificar os efeitos de várias intervenções na modulação autonômica 
da VFC. Diante do acometimento cardiovascular que ocorre em indivíduos 
portadores de AR, como miocardite, inflamação pericárdica e defeitos na 
condutibilidade elétrica cardíaca (GRASSI et al., 1998), torna-se relevante averiguar 
a VFC nesta população durante um teste funcional de campo (teste de AVD-Glittre). 
Isto permitirá verificar a correlação da VFC durante o teste de AVD-Glittre com as 
alterações da função física e da força muscular e, assim, analisá-los de acordo com 
o diagnóstico clínico da doença.  
A avaliação por meio da força muscular periférica torna-se importância devido 
a sua correlação com testes de funcionalidade. Esses dados possuem relação com 
a atividade e a progressão da doença, havendo poucos estudos que correlacionam 
a força muscular periférica com a VFC, sendo nenhum deles em pacientes com AR. 
A AR é uma doença multissistêmica onde há processos inflamatórios numa 
variedade de sítios orgânicos. Isto faz com que diferentes sistemas sejam 
acometidos e variados receptores neuronais sejam requisitados. Quando estes 
receptores neurais são requisitados, ocorre uma resposta para o SNA que gera um 
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feedback positivo ou negativo. Isto, por conseguinte, acarreta um estado de 
alteração na homeostasia do organismo.  
Uma das formas de se quantificar a resposta do SNA, em ambas as divisões, 
o SNS e o SNP, é a VFC, que baseia-se em quantificar o tempo entre cada sístole 
ventricular, no qual, durante a leitura de um eletrocardiograma, seria o momento da 
onda R. O tempo entre cada onda R representa um dado a ser captado e traduzido 
por um software especial, que faz com que tenhamos a resposta autonômica em 
Hertz. Essa resposta autonômica pode ser definida como biofeedback e traz consigo 
vários fatores que podem ser identificados, como a probabilidade de maior 
incidência de infarto agudo do miocárdio e pior prognóstico. 
A avaliação da VFC durante o teste de AVD-Glittre torna-se fundamental a 
partir de que, além de ser inédito na literatura, também pode ter uma correlação 
entre a atividade do SNA e as AVD de pacientes com AR. Esses pacientes, devido 
sua morbidade, podem possuir uma diminuição da função física; logo, a junção dos 
meios avaliativos pode permitir futuramente a mensuração dos resultados das 
intervenções terapêuticas (incluindo a reabilitação funcional) e também a evolução 
da doença. 
 
1.2.1 Relevância para as Ciências da Reabilitação 
 
Os resultados da atual pesquisa poderão contribuir para um maior interesse 
na utilização da VFC durante o esforço em pacientes com AR. Como consequência, 
ele poderá permitir, em estudos futuros, traçar perfis autonômicos e prognósticos, 
assim como o acompanhamento da evolução dos pacientes acometidos pela 
doença. 
 
1.2.2 Relevância para a Agenda de Prioridades do Ministério da 
Saúde 
 
 As pesquisas relacionadas aos pacientes acometidos com AR tem grande 
importância devido ao alto custo medicamentoso da doença, o que pode fazer com 
que a melhora da capacidade funcional impacte na redução dos gastos. Uma 
pesquisa que teve como objetivo observar os gastos públicos com a doença 
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mostrou que, em um período de 13 anos, o gasto foi de R$ 19.446.628,75 para o 
sistema público de saúde. Os autores identificaram também um perfil de 
crescimento dos gastos relacionados à AR (GOMES et al., 2017). 
 
1.2.3 Relevância para o Desenvolvimento Sustentável 
 
 A pesquisa com AR utilizando o teste de AVD-Glittre e o cardiofrequêncimetro 
Polar 800 necessitou de baixo investimento para sua realização. Isso mostra um 
custo-benefício conveniente, pois, para a obtenção das medidas, necessitou-se 
apenas de equipamentos de fácil obtenção e baixo custo na realização do teste de 
AVD-Glittre (escada de madeira, mochila e pesos). Entretanto, vale ressaltar que o 
cardiofrequêncimetro, apesar de ainda ter um custo relativamente alto em nosso 
meio, fornece medidas durante o esforço. Isso pode ser de grande benefício para a 






 Analisar as associações entre o comportamento simpático-vagal, a 
função muscular periférica, a função física e a capacidade funcional medida através 




1. Correlacionar o comportamento simpático-vagal obtido durante o teste de 
AVD-Glittre com o tempo para realizar as atividades desse teste; 
2. Correlacionar o comportamento simpático-vagal obtido durante o teste de 




   
1.4 Hipóteses 
H0= Não há associação entre o comportamento simpático-vagal avaliado 
através da VFC durante o teste de AVD-Glittre com a capacidade funcional, a 
função muscular periférica e a função física. 
H1= Há associação entre o comportamento simpático-vagal avaliado através 
da VFC durante o teste de AVD-Glittre com a capacidade funcional, a função 




























   
Capítulo 2 Participantes e Métodos 
 
 
2.1 Aspectos éticos 
 
O protocolo experimental foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro antes da execução do estudo, em 
consonância com a resolução 466/2012. O projeto foi aprovado sob o número CAAE 
No. 87594518.4.0000.5259 (ANEXO 2). Todos os indivíduos participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, após serem informados 
sobre a natureza do estudo e o protocolo a ser realizado. 
  
2.2 Delineamento do estudo 
 
Trata-se de um estudo transversal e observacional do tipo seccional.  
 
2.2.1 Local de realização do estudo 
 
 O presente estudo foi realizado no Hospital Universitário Pedro Ernesto 




2.3.1 Local de recrutamento do estudo 
 
 Foram recrutados 20 participantes registrados no Ambulatório de 
Reumatologia da Policlínica Piquet Carneiro (PPC), da UERJ. 
 
2.3.2 Critérios de inclusão 
 
1. Mulheres com idade ≥18 anos portadoras de AR. 
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2. Estabilidade clínica; 
 
2.3.3 Critérios de exclusão 
 
1. Mulheres grávidas. 
2. Hipertensão não controlada. 
3. Usuários de beta-bloqueadores 
4. Incapacidade para realizar os exames de capacidade funcional. 
5. Dificuldade de locomoção. 
6. Artralgia intensa. 
7. Interrupção de qualquer teste de forma espontânea. 
 
2.4 Procedimentos/Metodologia proposta 
 
2.4.1 Avaliação clínica 
 
 As participantes foram diagnosticadas com AR por um médico 
reumatologista, utilizando critérios do Colégio Americano de Reumatologia 
(ALETAHA et al., 2010), com idade superior a 18 anos, inicialmente preencheram o 
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Em seguida, foram coletados os 
dados demográficos e os dados clínicos. Os participantes também foram pesados e 
medidos utilizando a balança R110 (Welmy, São Paulo, Brasil) para ser realizado o 
cálculo de índice de massa corporal (IMC), que consiste em massa corporal/altura². 
 
2.4.2  Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) 
 
O HAQ-DI foi publicado pela primeira vez em 1980, traduzido e validado em 
diferentes linguas, e consiste em uma medida subjetiva da função física. Este 
questionário inclui perguntas acerca de movimentos finos das extremidades 
superiores e atividades motoras dos membros inferiores. São 20 itens avaliados, 
divididos em 8 categorias, conforme segue: vestir, levantar, comer, caminhar, 
higiene, alcance, aderência e atividades habituais (ANEXO 1). As respostas dadas 
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pelos indivíduos são incluídas em uma escala de 0 (sem incapacidade), 1 (com 
alguma capacidade), 2 (com muita dificuldade) e 3 (impossível de realizar). O 
escore total é a média dos escores das 8 categorias (KUMAR, et al., 2002). O HAQ-
DI foi aplicado antes de se realizar os testes de força de preensão manual e força 
de quadríceps. 
 
2.4.3  Força de preensão manual 
 
A força de preensão manual (FPM) foi mensurada por meio de um 
dinamômetro hidráulico isométrico (SH5001, Saehan Corporation, Coreia) na mão 
do lado dominante do corpo. Os testes seguiram as recomendações prévias 
(CROSBY, et al., 1994). As participantes ficavam sentadas com o cotovelo fletido a 
90° e o antebraço em posição neutra. Em seguida, eram realizadas 3 contrações 
voluntárias máximas com intervalos de 60 s entre os testes, sendo o maior valor 
utilizado para análise. 
 
2.4.4 Força de quadríceps 
 
A força de quadríceps foi mensurada através de um dinamômetro de tração 
com capacidade do sensor de 200 kg (E-lastic 5.0, E-sporte SE, Brazil). A amplitude 
de movimento na execução do teste foi determinada em 90°, começando a partir de 
90° com o joelho em flexão. A força máxima foi avaliada após uma contração 
sustentada de 5 s na perna dominante, sendo que o maior valor de 3 tentativas com 
intervalos de 1 min foi considerado para análise (JUSTO et al., 2017). 
 
2.4.5 Teste de AVD-Glittre 
 
Foi avaliada a capacidade funcional associada à habilidade em realizar as 
AVD utilizando-se o teste de AVD-Glittre (Figura 10). De forma detalhada, este teste 
é descrito da seguinte forma; o teste se inicia com o participante sentado, com uma 
mochila nas costas com um peso pré-selecionado de 2,5 kg para mulheres. Em 
seguida, o participante se levanta, percorre um trajeto de 10 m no qual existe uma 
escada posicionada no meio do trajeto, com dois degraus de 17 cm de altura e 27 
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de comprimento cada, nos quais o participante deve subir e descer. Após isso, o 
indivíduo, ao chegar ao final do trajeto, se depara com uma estante com 2 
prateleiras, contendo 3 objetos de 1 kg. O participante tem que mudar o local no 
qual estão os objetos da prateleira, de forma única da prateleira mais alta até a 
prateleira de baixo e depois colocar os objetos no chão; após isso é realizado o 
caminho reverso da disposição dos artefatos. Terminada a sequência, o participante 
retorna à cadeira, passando novamente pela escada e senta-se. O ciclo é repetido 5 




2.4.6 Análise da variabilidade da frequência cardíaca 
 
Para o registro e análise da VFC, foi utilizado o cardiofrequêncimetro polar 
V800 (Polar Elçectro Oy, Kempele, Finlândia), sendo sua tira elástica fixada de 
acordo com as instruções do manual do fabricante, no tórax da participante, de 
modo que pudesse se aderir à pele para a correta obtenção dos dados. A VFC foi 
analisada durante todo o teste de AVD-Glittre, desde o momento em que a 
participante levantava da cadeira até o momento em que ela finalizada a última 
volta. Os intervalos R-R captados pelo cardiofrequencimetro foram exportados para 
o software Kubios HRV (versão 2.0.; Biomedical Signal Analysis Group, Kuopio, 
Finlândia) para o cálculo dos índices de VFC através das medidas em domínio de 
tempo, domínio de frequência e utilização do gráfico de análise não linear de 
Poincaré. As medidas na análise do domínio de tempo foram as seguintes: média 
dos intervalos RR; FC máxima; SDNN que representa a atividade autonômica 
global; RMSSD que representa a modulação vagal; pNN50 que também representa 
a modulação vagal; e a variabilidade dos intervalos R-R (TINN) que representa a 
atividade autonômica global. As medidas na análise do domínio de frequência foram 
as seguintes: potência total (ms2) que é a potência no espectro da HR entre 0,003-
0,40 Hz; esta foi especificada como LF (0,04-0,15 Hz) que é um marcador 
predominantemente de atividade simpática e HF (0,16-0,4 Hz) que é um marcador 
de atividade parassimpática; razão LF/HF representa o equilíbrio simpático-vagal 
onde um alto valor dessa razão indica dominância simpática do impulso autonômico 
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cardíaco. Finalmente nós avaliamos o gráfico de Poincaré que gera medidas não 
lineares, conforme segue: SD1, que descreve a variabilidade de curto prazo 
(representa modulação parassimpática); SD2, que descreve a variabilidade de longo 
prazo (representa atividade autonômica cardíaca global); razão SD2/SD1; e ApEn, 
que indica a complexidade do ANS. O registro e a análise foram feitos conforme 
descritos pela Task Force of the European Society of Cardiology and the North 
American Society of Pacing and Electrophysiology (1996). No geral, resultados 
eferentes vagais reduzidos resultam em parâmetros mais baixos de VFC, exceto 




2.5.1 Desfecho primário 
 
 Mensuração da VFC obtida durante as múltiplas tarefas incorporadas 
ao teste de AVD-Glittre. 
 
2.5.2 Desfecho secundário 
 
 Diante do resultado do teste de AVD-Glittre, teste de função física 
HAQ-DI e dos testes de força de preensão manual e extensão de quadríceps; 
mostrou que foi possível observar o impacto que a AR tem sobre os indivíduos 
observando uma correlação dessas avaliações com o estresse simpático-vagal a 
partir da mensuração da VFC. 
 
2.6 Análise dos dados 
 
2.6.1 Tamanho amostral (cálculo ou justificativa) 
 
 O cálculo do tamanho da amostra foi feito no software MedCalc 8.2 
(MedCalc Software Mariakerke, Bélgica). Uma vez que o desfecho principal foi a 
associação entre o comportamento simpático-vagal e o tempo para realizar as 
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múltiplas tarefas do teste de AVD-Glittre em mulheres, o tamanho da amostra foi 
calculado com o objetivo de alcançar uma correlação de pelo menos 0,4. Com uma 
análise bidirecional aceitando alfa de 0,05 e beta de 0,20, o tamanho estimado da 
amostra foi de 28 indivíduos. 
 
2.6.2 Variáveis de desfecho 
 
 Medidas obtidas através da mensuração da VFC durante as AVD 
simuladas no teste de AVD-Glittre. 
 
2.6.3 Variáveis de exposição 
 
 Tempo total do teste de AVD-Glittre; HAQ-DI; força de preensão 
manual e força de quadríceps. 
 
2.6.4 Variáveis de controle 
 
 Idade; gênero; peso; altura; índice de massa corporal; tempo de 
atividade da doença. 
 
2.6.5 Análise estatística 
 
 Foram aplicados métodos não paramétricos, pois todas as variáveis 
não apresentaram distribuição normal (Gaussiana) de acordo com a rejeição da 
hipótese de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Os resultados foram expressos 
pelos valores da mediana e intervalos interquartis ou pelas frequências 
(percentagens). A associação entre as variáveis da VFC foi feita pelo coeficiente de 
correlação de Spearman (rs). As diferenças foram consideradas significantes 
quando P < 0,05. A análise dos dados foi realizada por utilizar o software SAS 6.11 





   
2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados 
 
O banco de dados será disponibilizado na íntegra, após a de identificação 
dos participantes, via plataformas digitais como material anexo às submissões. 
 
2.7 Apoio financeiro 
Segue especificações nos Quadro 5. 
 
Quadro 5. Apoio financeiro. 
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Capítulo 3 Produção Intelectual 
 
3.1. Artigo #1 
 
3.1.1. Metadados do artigo #1. 
Journal: Asian Journal of Sports Medicine 
Two-year Impact Factor (YEAR)1: 1,22 
Classificação Qualis (ANO)2: B1 
Submetido/Revisado/Aceito em: Publicado em junho/2020 
 
3.1.2. Contribuição dos autores do artigo #1 de acordo com a 
proposta Contributor Roles Taxonomy (CRediT)3. 
Iniciais dos autores, em 
ordem: 
ABAJ ASF ACBA LPASN CFR JVP AJL 
Concepção x   x  x x 
Métodos x x x    x 
Programação x  x x   x 
Validação x x     x 
Análise formal x x   x x x 
Investigação x x x x   x 
Recursos x     x x 
Manejo dos dados x x     x 
Redação do rascunho x      x 
Revisão e edição x x x x x x x 
Visualização x    x x x 
Supervisão x    x x x 
Administração do projeto x      x 
Obtenção de 
financiamento 
      x 
                                                          
1
 Disponível para consulta em: www.scimagojr.com 
2
 Disponível para consulta em: www.sucupira.capes.gov.br 
3
 Detalhes dos critérios em: https://doi.org/10.1087/20150211 
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Background: Cardiovascular autonomic dysfunction is one of the most common 
complications in rheumatoid arthritis (RA), which can be assessed by heart rate variability 
(HRV) analysis. Because the autonomic nervous system plays an important role in 
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orchestrating the cardiovascular response to stressors, assessing HRV during exercise is 
critical. The Glittre Activities of Daily Living test (GA-T) was recently proposed as a 
multitask field test that requires the performance of the upper and lower limbs, both of which 
are affected in individuals with RA. 
Objective: This study was conducted to evaluate autonomic impairment by HRV in women 
with RA using the GA-T and to correlate these changes with physical functioning and muscle 
strength. 
Methods: This cross-sectional study enrolled 20 women (median [interquartile range]: age 
55 [47.5–68.8] years) with RA (time since diagnosis: 15 [6.50–23.5] years) who underwent 
HRV assessment during GA-T. They also underwent physical functioning assessment 
through the Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) and handgrip 
strength (HGS) and quadriceps strength (QS) measures. 
Results: The GA-T time exhibited significant correlations with the following HRV indices: 
root mean square of successive differences (RMSSD, rs = -0.451, P = 0.041), proportion of 
iRR differing by > 50 ms from previous intervals (pNN50, rs = -0.697, P = 0.0006), high 
frequency (HF, rs = -0.693, P = 0.0007), standard deviation of the points perpendicular to the 
line-of-identity (SD1, rs = -0.476, P = 0.034), and approximate entropy (ApEn, rs = 0.545, P = 
0.013). In addition, the HAQ-DI exhibited significant correlations with the following HRV 
indices: pNN50 (rs = -0.467, P = 0.038) and HF (rs = -0.444, P = 0.049). We did not observe 
significant correlation between the HRV indices during the GA-T and the muscle strength 
measures (HGS and QS). 
Conclusions: In women with RA, the longer the required to perform the GA-T the worse 
their parasympathetic modulation, sympathetic-vagal imbalance, and complexity of the 
autonomic nervous system (i.e., increased index of ApEn) were. Physical functioning level 
was also related to vagal modulation. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is the most common autoimmune inflammatory disease in 
the adult population, mainly affecting women aged between 40-50 years (1). This condition is 
marked by symmetrical polyarthritis of small and large joints with consequent synovial 
involvement and joint degradation. Pain, deformities, and even bone and cartilage destruction 
may occur as a consequence of progressive damage to the musculoskeletal system (2). Joint 
abnormalities combined with the systemic impact of the disease, cardiovascular (CV) and 
pulmonary abnormalities included, may lead to a progressive loss of functional capacity and 
decreased activities of daily living (ADLs) (3). 
Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in individuals with RA 
and are responsible for up to 50% of deaths (4-7). Individuals with RA undergo 
cardiovascular events at rates 1.5–2 times higher than those of the general population, with an 
increased risk of myocardial infarction, heart failure, cardiac arrhythmia, cardiac arrest, and 
sudden death (8, 9). In addition to conventional risk factors, autoimmunity, chronic 
inflammation, and autonomic dysfunction may play a role in the etiopathogenesis of CVD 
(10, 11). In RA, all structures of the CV system may be involved and although CVD may be 
clinically silent, in some cases it can become severe and increase the risk of death (10). Thus, 
the increased morbidity and mortality justify the diagnosis and early treatment of CVD in the 
population with RA. 
CV autonomic dysfunction is one of the most common RA complications; it occurs in 
approximately 60% of cases and may precede the development of arthritis (5, 6, 12, 13). 
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Despite the high frequency of CV autonomic dysfunction, studies assessing the autonomic 
nervous system (ANS) imbalance in individuals with RA are scarce, and the data available 
are conflicting (5-7, 13). In this context, heart rate variability (HRV) analysis has emerged in 
recent years as a practical, reproducible, and noninvasive method to assess ANS activity and 
integrity (4). HRV reduction is an indicator of abnormal and insufficient adaptability of the 
ANS; it is the expression of an increase in the activity of the sympathetic nervous system and 
a reduction in the activity of the parasympathetic nervous system, and it is associated with a 
high risk of CV events (4, 7, 13). 
Some studies have discussed connections between the ANS and the autoimmunity 
associated with RA; thus, it is believed that autoantibodies directed against ANS structures 
may play an important role in the pathogenesis of autonomic dysfunction (4, 13). CV 
autonomic dysfunction is also linked to physical inactivity and is more prevalent in people 
who suffer from chronic pain, as is the case of those with RA (12). HRV is altered in subjects 
with RA (7); therefore, the assessment of autonomic function using HRV may be useful as 
part of the CV risk assessment. The utility of HRV assessment can be extended to a timely 
diagnosis of the altered autonomic function associated with increased mortality in individuals 
with RA (7). 
Although the ANS plays a key role in orchestrating the CV response to stressors, few 
studies have evaluated HRV during submaximal exercise (14-16), but none of them involved 
individuals with RA. In this context, it is important to evaluate HRV during submaximal 
exercise in the RA population to quantify the effects of various interventions on the 
autonomic modulation of heart rate (HR). Recently, the Glittre-ADL test (GA-T) was 
proposed; it consists of a set of activities that simulate ADLs, such as arm activities 
performed without support, rising from a chair, walking, going up and down steps, reaching, 
handgrip, and carrying weight (17). Thus, assessment of HRV during the performance of the 
52 
 
   
GA-T may be interesting in people with RA because this field test involves tasks that require 
both the upper and lower limbs, which are affected in individuals with RA. Considering that 
systemic immunoregulatory impairment and CV autonomic dysfunction are among the main 
components of RA, we hypothesized that the reduced HRV during exercise may be related to 




To evaluate autonomic impairment through HRV in women with RA during the GA-T 




A cross-sectional study was conducted between June 2019 and January 2020 with 20 
women (of 27 eligible) with RA aged ≥ 18 years who attend regularly at the Piquet Carneiro 
Polyclinic of the State University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil. The study 
participants came from a convenience sample. All participants were diagnosed by a 
rheumatologist using previously proposed RA diagnostic criteria (18). The exclusion criteria 
were the following: previous diagnosis of hypertension, diabetes mellitus, angina pectoris, 
myocardial infarction, congestive heart failure, or peripheral neuropathy; any clinically 
diagnosed RA-related CVD; the use of drugs that could affect autonomic functions, such as 
antihypertensives and diuretics; prior surgery of the upper limb, hip or lower limb; and joint 
pain or limitation that could impair GA-T performance using the Clinical Disease Activity 
Index (CDAI) > 10 points (19). The study was approved by the Research Ethics Committee 
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of the State University of Rio de Janeiro under No. 87594518.4.0000.5259, and all 
participants signed the informed consent form. 
 
3.2. Clinical Disease Activity Index (CDAI) 
All subjects were evaluated by the CDAI, which is calculated from the following four 
variables: tender joint count, swollen joint count, patient global assessment of disease activity 
using a visual analog scale, and physician global assessment of disease activity (20). The 
CDAI varies between 0–76 points; higher values indicate higher disease activity (21). 
 
3.3. Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) 
Subjective measurement of physical functioning was performed using the HAQ-DI. 
This questionnaire includes questions about the fine movements of the upper limbs and the 
motor activities of the lower limbs. It includes 20 items divided into 8 categories as follows: 
dressing, rising, eating, walking, hygiene, reach, grip, and common activities. Respondents 
give their answers using a scale from 0 (no disability) to 3 (complete disability). The total 
score is the average score of the eight categories (22).  
 
3.4. Handgrip strength 
Handgrip strength (HGS) was measured using an isometric hydraulic dynamometer 
(SH5001, Saehan Corporation, Korea) and the hand on the dominant side of the body. The 
tests followed previous recommendations (23). Participants sat with the elbow flexed at 90° 
and forearm in the neutral position. Three maximal voluntary contractions were performed at 
60-second intervals between tests, and the highest value was used for analysis. 
 
3.5. Quadriceps strength 
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Quadriceps strength (QS) was measured using a tensile dynamometer with a sensor 
capacity of 200 kg (E-lastic 5.0, E-sporte SE, Brazil). Range of motion was determined at 
90°, starting at 90° with the knee flexed. Maximum force was assessed after a 5-second 
sustained contraction in the dominant leg, and the highest value of 3 attempts with 1-min 
intervals was considered for analysis (24). 
 
3.6. Glittre ADL test 
The GA-T (Figure 1) was performed as previously described (17); it consists of 
carrying a backpack with a weight of 2.5 kg and walking along a 10-m long circuit. 
According to the GA-T protocol, the participant starts from a sitting position and walks a 
trajectory that includes a ladder in the middle with two steps up and down. At the end of the 
circuit, the participant encounters a bookshelf with 3 objects weighing 1 kg each positioned 
on the highest shelf; the participant is required to move the objects one at a time with both 
hands from the highest shelf to the lowest one and then to the floor. Then, the objects are 
replaced on the lowest shelf and then moved to the highest shelf. Then the participant follows 
the same circuit to return to the starting point. To perform the test, the participant must 
complete 5 laps in the shortest possible time. The protocol was performed twice at a 30-min 






   
 
Figure 1. Scheme showing the Glittre ADL-test protocol 
 
3.7. Recording of autonomic tone 
A telemetric cardiac monitor V800 (Polar Electro Oy, Kempele, Finland) was used to 
record and analyze the HRV, with its elastic strap fixed to the chest of the participant 
according to the instructions in the product manual so that it adhered to the skin for correct 
data collection. The HRV was analyzed throughout the GA-T, from the moment the 
participant rose from the chair until the end of the last lap. Signals of R-R intervals (iRR) 
captured by the cardiac monitor were exported to the Polar Flow software (Polar Electro Oy, 
Kempele, Finland) and then to Excel software. The results were stored in text files and 
transferred to the Kubios HRV software (version 2.0; Biomedical Signal Analysis Group, 
Kuopio, Finland) for the calculation of HRV indices through the measurements in the time 
domain, frequency domain, and nonlinear analysis. The measurements in the time domain 
analysis were as follows: mean iRR; maximum heart rate (max HR); standard deviation of all 
iRR (SDNN), which represents global autonomic activity; root mean square of successive 
differences (RMSSD), which represents vagal modulation; proportion of iRR differing by > 
50 ms from previous intervals (pNN50), which also represents vagal modulation; and iRR 
variability (TINN), which represents global autonomic activity (26). The measurements in the 
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frequency domain analysis were as follows: total power (ms
2
), which is the power in the HR 
spectrum between 0.003-0.40 Hz and was specified as low frequency [LF, (0.04–0.15 Hz)], 
which is a predominant marker of sympathetic activity, and high frequency [HF, (0.16–0.4 
Hz)], which is a marker of parasympathetic activity; the LF/HF ratio represents the 
sympathetic-vagal balance, and a high value for this ratio indicates sympathetic dominance of 
the cardiac autonomic pulse (26). Finally, we evaluated the following nonlinear measures: 
standard deviation of the points perpendicular to the line of identity (SD1), which describes 
the short-term variability (represents parasympathetic modulation); standard deviation along 
the line of identity (SD2), which describes the long-term variability (represents global cardiac 
autonomic activity); SD2/SD1 ratio; and approximate entropy (ApEn), which indicates the 
complexity of the ANS. The recording and analysis were performed as described by the Task 
Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and 
Electrophysiology (27).  
 
3.8. Statistical analysis 
Nonparametric methods were applied because none of the variables presented a 
normal distribution (Gaussian) according to the rejection of the normality hypothesis as 
assessed by the Shapiro-Wilk test. The results are expressed as median and interquartile 
ranges or as frequencies (percentages). Comparisons between patients without medication 
and those using methotrexate or leflunomide in relation to HRV indices were performed 
using the Mann-Whitney test. The relation between the HRV variables and the other study 
variables was determined using the Spearman correlation coefficient (rs). Differences and 
correlations were considered significant when P < 0.05. Data analysis was performed using 




   
4. Results 
Among the 27 women with RA who were evaluated for inclusion in the study, 7 were 
excluded for the following reasons: history of hypertension (n = 2), history of diabetes 
mellitus (n = 2), previous report of myocardial infarction (n = 1), previous report of 
congestive heart failure (n = 1), and absence of mobility (n = 1). The median age was 55 
(47.5–68.8) years, and the median time since diagnosis was 15 (6.50–23.5) years. Regarding 
anthropometric data, the median values for weight, height, and body mass index (BMI) were 
70.5 (53.5–81.1) kg, 155 (149–163) cm, and 26.7 (22.6–30.6) kg/m
2
, respectively. The most 
commonly used medications were methotrexate (by 14 patients) and leflunomide (by 7 
patients). The median value for the CDAI was 6.50 (2–9.20) points, while the median value 
for the HAQ-DI was 0.96 (0.34–1.39) points. Regarding muscle strength, the median values 
for HGS and QS were 18 (8.3–20) kgf and 20 (16–27.8) kgf, respectively. No participant had 
a history of smoking. The anthropometric data, physical functioning, and muscle strength are 
shown in Table 1. 
The median time required to perform the GA-T tasks was 300 (243–405) s, which was 
93.2% higher than the expected time to complete it using the predicted Brazilian values for 
healthy women with the same anthropometric characteristics (25). The greatest difficulties 
reported by the participants at the end of the GA-T were, in descending order, squatting to 
perform the bookshelf tasks (n = 11), the ladder tasks (n = 4), the chair tasks (n = 2), the grip 
tasks (n = 2), and no difficulties (n = 1). The GA-T data and the HRV measurements obtained 







   
Table 1 Glittre-ADL Test and Heart Rate Variability Data
a 
Variables Women with Rheumatoid Arthritis 
Glittre Activities of Daily Living test  
    Total time, s 300 (243–405) 
Heart rate variability  
    HR pre-test, bpm 85 (74–92.3) 
    max HR, bpm 118 (112–139) 
    mean iRR, ms 568 (494–595) 
    SDNN, ms 15.9 (9.23–26.7) 
    RMSSD, ms 24.6 (7.64–45.7) 
    pNN50, % 10.2 (2.30–18.5) 
    TINN, ms 137 (62–210) 
    Total power, ms
2
 799 (132–1583) 
    LF, ms
2
 89.5 (25–148) 
    LF, nu 71.6 (37.8–80.4) 
    HF, ms
2
 52 (16.5–193) 
    HF, nu 28.3 (19.6–62.2) 
    LF/HF 1.21 (0.73–1.84) 
    SD1, ms 18.7 (5.72–34.9) 
    SD2, ms 17.6 (11–29.4) 
    SD2/SD1 1.18 (0.99–2.21) 
    ApEn 0.89 (0.59–1.19) 
Abbreviations: HR, heart rate; iRR; R-R intervals; SDNN, standard deviation of all iRR; RMSSD, 
root-mean square of successive differences; pNN50, proportion of iRR differing by > 50 ms from 
previous intervals; TINN, iRR variability; LF, low frequency; HF, high frequency; SD1, standard 
deviation of the points perpendicular to the line-of-identity; SD2, standard deviation along the line-of-
identity (SD2); ApEn, approximate entropy. 
a
Values expressed as median and interquartile interval values. 
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The relationship between the HRV measurements, the time to perform the GA-T 
tasks, the HAQ-DI, the HGS, and the QS are shown in Table 2 and Figure 2. In time domain 
analysis, the time required to perform the GA-T multitasks showed significant correlations 
with RMSSD and pNN50; the HAQ-DI showed significant correlation with pNN50. In 
frequency domain analysis, we observed that the time required to perform the GA-T 
multitasks significantly correlated with total power, HF and LF/HF, while the HAQ-DI 
showed significant correlations with total power and HF. In nonlinear measures analysis, the 
time required to perform the GA-T multitasks showed significant correlations with SD1, 
























Figure 2. Relationship of the Glittre-ADL test time with the proportion of iRR differing by > 50 ms from 
previous intervals (pNN50) (rs = -0.697, P = 0.0006) (A), the high frequency in heart rate variability (HF) and 
the Glittre-ADL test time (rs = -0.693, P = 0.0007) (B) and the approximate entropy (ApEn) and the Glittre-ADL 
test time (rs = 0.545, P = 0.013) (C) 
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Table 2 Spearman's Correlation Coefficients between Heart Rate Variability, Glittre ADL-Test, Physical Function, and Muscle Strength 
Variables Total time, s HAQ-DI, points HGS, kgf QS, kgf 
 rs P Value rs P Value rs P Value rs P Value 
Time domain analysis         
    max HR, bpm -0.140 0.56 -0.019 0.94 -0.075 0.75 0.375 0.10 
    mean iRR, ms 0.155 0.51 0.002 0.99 0.186 0.43 -0.414 0.069 
    SDNN, ms -0.288 0.22 -0.208 0.38 0.332 0.15 0.236 0.32 
    RMSSD, ms -0.451 0.041 -0.184 0.44 0.154 0.52 0.362 0.12 
    pNN50, % -0.697 0.0006 -0.467 0.038 -0.052 0.83 0.060 0.80 
    TINN, ms -0.293 0.21 -0.083 0.73 0.162 0.50 0.264 0.26 
Frequency domain analysis         
    Total power, ms
2
 -0.683 0.0009 -0.514 0.021 0.053 0.82 0.294 0.21 
    LF, ms
2
 0.201 0.39 -0.259 0.27 -0.082 0.73 0.148 0.53 
    LF, nu 0.198 0.40 -0.013 0.96 0.041 0.86 -0.075 0.75 
    HF, ms
2
 -0.693 0.0007 -0.444 0.049 0.034 0.89 0.325 0.16 
    HF, nu -0.209 0.38 0.005 0.98 -0.067 0.78 0.081 0.73 
    LF/HF 0.486 0.029 0.397 0.083 -0.064 0.79 -0.276 0.24 
Nonlinear measures         
    SD1, ms -0.476 0.034 -0.265 0.26 0.155 0.51 0.235 0.32 
    SD2, ms -0.253 0.28 -0.172 0.47 0.298 0.20 0.178 0.45 
    SD2/SD1 0.498 0.025 0.259 0.27 -0.035 0.88 -0.307 0.19 
    ApEn 0.545 0.013 0.355 0.12 -0.269 0.25 -0.385 0.094 
Abbreviations: HR, heart rate; iRR; R-R intervals; SDNN, standard deviation of all iRR; RMSSD, root-mean square of successive differences; pNN50, proportion of iRR 
differing by > 50 ms from previous intervals; TINN, iRR variability; LF, low frequency; HF, high frequency; SD1, standard deviation of the points perpendicular to the line-




We did not observe significant correlation between the HRV indices during the GA-T 
multitasks and the muscle strength measures (HGS and QS). In addition, we did not observe 
significant correlation between the HRV indices during the GA-T multitasks and the 
following variables: time since diagnosis of RA, BMI, and CDAI. When comparing patients 
without medication to those using methotrexate or leflunomide in relation to HRV indices, no 
significant difference was found. 
 
5. Discussion 
The ANS is an important regulatory system that participates in the maintenance of 
homeostasis. Accurate coordination of the ANS with other organ systems, including the 
immune system, is of great importance for addressing disturbances of internal and external 
environments. Considering that immunoregulatory impairment at the local and systemic 
levels is one of the main components of RA, we evaluated the HRV during GA-T tasks in 
women with RA. The main findings of the present study were that in women with RA, worse 
vagal modulation during the GA-T tasks was correlated with a longer time to perform the GA-
T. In these women, sympathetic-vagal imbalance and complexity of the ANS were correlated 
with greater difficulty in performing the tasks of the GA-T. Moreover, there is a relationship 
between the level of physical functioning and vagal modulation. To our knowledge, this is the 
first study to evaluate HRV in women with RA during a field test. 
Adjustments of the ANS in the heart and blood vessels are necessary to mediate the 
cardiovascular responses required to meet the metabolic demands of skeletal muscle during 
exercise (28). We used the GA-T to evaluate sympathetic-vagal behavior during exercise in 
women with RA; the GA-T is a more complete assessment than the 6-min walk test (6 MWT) 
for evaluating functional capacity because it better mimics situations of the ADLs and more 




required almost twice as much time as expected to complete the GA-T, suggesting the 
multiple manifestations of RA may have had a significant impact on the performance of the 
test, including cardiovascular and musculoskeletal impacts caused by RA, both of which are 
often subclinical (1, 2). Although the anti-inflammatory treatments used by individuals with 
RA—such as corticosteroids and anti-TNF-α therapy—can improve endothelial function by 
decreasing inflammatory responses and improving HRV, methotrexate can cause endothelial 
dysfunction due to hyperhomocysteinemia, direct damage to the endothelium, and increased 
oxidative stress (29). Since 70% of our sample used methotrexate, it is possible that this drug 
has had an impact on our results. 
In the study of autoimmune diseases, premises are focused on how prominent 
inflammation can spread to impact the CV system. Autonomic dysfunction is a risk factor for 
CVD, and parasympathetic autonomic dysfunction has been linked to key features of RA, 
such as inflammation, physical inactivity, and pain (12). In the present study, we observed 
that during the GA-T, the worse the parasympathetic modulation (represented by the RMSSD, 
pNN50, HF, and SD1 indices) was, the longer the time required to perform the tasks of the 
test. In line with our results, a recent meta-analysis showed significantly lower markers of 
cardiac parasympathetic modulation, measured as RMSSD and HF, in people with RA 
compared to healthy controls (12). Yadav et al. (7) and Anichkov et al. (30) used a short-term 
analysis electrocardiogram and 24-h Holter recordings, respectively, and observed that 
subjects with RA had significantly lower indices denoting parasympathetic activity compared 
to healthy controls. This reduction in parasympathetic activity may play a key role in the 
development of ventricular tachyarrhythmias in RA and may be related to the higher 
incidence of sudden death in this population. Interestingly, individuals with RA who have 
relatively high tonus of the vagus nerve—higher parasympathetic parameters measured by 




Exercise usually increases sympathetic modulation and reduces parasympathetic 
modulation and overall HRV (31). In this study, sympathetic-vagal imbalance—especially 
represented by the LF/HF and SD2/SD1 ratios—was associated with greater difficulty 
performing the GA-T tasks. Consistent with our findings, Bonete et al. (14) evaluated cardiac 
autonomic control using HRV measurements in patients with type 2 diabetes mellitus during 
the 6 MWT. In that study, participants with diabetes exhibited lower HRV with a lower 
parasympathetic impulse, which was represented by the reduction of RMSSD during all 
phases of the 6 MWT compared to healthy controls. Moreover, the impairment of autonomic 
control in orthostasis, represented by lower HRV (SDNN and total power), was correlated 
with lower exercise capacity. Here, it is important to note that while the 6 MWT only 
incorporates a walking task, the GA-T incorporates multiple tasks that are similar to ADLs. 
Thus, an important aspect of the present study is that the GA-T combined with HRV analysis 
may be a useful tool for screening individuals with RA who have an increased risk of CVD. 
Cumulative evidence indicates that ANS and the immune system are the main contributors to 
the pathogenesis of CVD in RA (6). It can be argued that over time, worse parasympathetic 
modulation during exercise may play a role in the pathophysiology of CVD in this population. 
This observation warrants further investigation. 
Autonomic control of the CV system involves an important homeostatic process, 
which reflects the physiological adaptation that must occur to meet the various metabolic 
needs imposed on an organism. This adaptive ability of the CV system depends on a complex 
interaction between its different components and the nervous system. In this sense, an 
interesting finding in our study was the relationship between the complexity of the ANS, 
which was evaluated by ApEn, and the time required to perform the GA-T tasks. Large ApEn 
values indicate high complexity and chaoticity, while lower ApEn values indicate a more 




individual risk for CVD (33). However, the effects of GA-T activities on the complexity of 
HRV in people with RA found in the present study are unprecedented and cannot be 
compared to other studies. 
It is increasingly evident that CVD progression depends on the interaction between the 
ANS and the peripheral target tissues it regulates (34). In addition to measuring HRV, other 
tests can be used to assess CV autonomic neuropathy, including the measurement of HR and 
of the blood pressure responses to the standing maneuvers, the Valsalva maneuver, HGS or 
knee extensions (28, 35). Although we did not measure the HRV during the muscle strength 
measurement tasks, we did not observe any relationship between the HRV indices and the 
HGS and QS values. This finding is in contrast to the pathophysiology of the RA, which 
affects several peripheral joints, with destruction of the affected joints and subsequent 
impairment of normal function (2); furthermore, a relationship between low HGS and CVD is 
also well established in the literature (36). Thus, the absence of a relationship between the 
HRV indices and the HGS and QS values in the present study can be explained at least in part 
by the fact that we excluded patients with important tender or swollen joints (CDAI > 10), 
which may have positively impacted in muscle strength measurements. It is also worth 
mentioning that the sample size is small, which may also have influenced both the estimated 
effect and statistical significance of the correlation analysis. 
Another important point that should be highlighted in our study was the correlations 
found between the HAQ-DI, which evaluates physical functioning, and the vagal modulation 
indices obtained during the GA-T. It is possible that the poor vagal modulation in RA may be 
better evidenced during ADLs, since both the HAQ-DI and GA-T incorporate measurements 
during ADLs that require activities involving the upper and lower extremities. Finally, it is 
worth noting that, in line with our findings, Aydemir et al. (35) also found no relationship 




ANS status triggers the chronic inflammation of RA, and once the process has been triggered, 
the restoration of the sympathetic-vagal balance becomes independent of the duration of the 
disease (37). 
We must recognize the limitations of the present study. First, the sample size was 
small, and we did not use a control group; however, we were careful to eliminate confounders 
that could compromise the results. Second, we evaluated only women, although RA is much 
more common in women than in men (38). Third, we did not evaluate each of the GA-T 
activities separately, which could have helped to better explain our findings. Fourth, we did 
not measure the HRV indices of the participants in a standard maximal graded exercise test to 
compare with the results of HRV during the GA-T multitasks. Finally, the HRV was the only 
tool used to evaluate ANS function; thus, the inclusion of tests such as the analysis of blood 
pressure variability could add information and support the results obtained through HRV 
analysis. Despite these limitations, our results can serve as a starting point for further studies 
to assess the integrity of the autonomic control during exercise testing (including GA-T) with 
a greater number of patients and different degrees of RA activity. Altogether, measuring HRV 
combined with the GA-T may allow serial evaluations of individuals with RA at different 
time points, including assessments of therapeutic response, as these two tests are easy to 
perform and are noninvasive. 
 
5.1. Conclusions 
The longer women with RA take to perform the tasks of the GA-T, the worse their 
parasympathetic modulation, sympathetic-vagal imbalance, and ANS complexity are. 
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Capítulo 4 Conclusões 
 
 Pacientes com AR possuem dificuldades para realizar as atividades de vida 
diária maior que aquelas observadas para a população brasileira com os 
mesmos perfis antropométricos. 
 Em mulheres com AR, quanto maior o tempo para realizar as multitarefas do 
teste de AVD-Glittre, pior é a modulação parassimpática, o desequilíbrio 
simpático-vagal e a complexidade do SNA. 
 Existe uma correlação entre a função física medida pelo HAQ-DI e o 
comportamento simpático-vagal mensurado durante o teste de AVD-Glittre em 


























Capítulo 5 Considerações Finais 
 
A AR é uma doença rara que possui altos índices de comorbidades e que, 
portanto, é necessário que se tenha uma visão da abrangência de sua totalidade. 
Até o momento, nenhum estudo dizia respeito à função autonômica cardíaca e à 
funcionalidade durante as atividades do dia-a-dia desses pacientes. Neste contexto, 
este estudo é pioneiro ao trazer para a avaliação clínica destes pacientes o teste de 
AVD-Glittre junto com a analise da variabilidade da frequência cardíaca. Isto porque 
este teste tem a característica diferenciada de avaliar o perfil autonômico cardíaco e 
as atividades de vida diária, aproximando-se assim da realidade dos participantes no 
que tange as atividades de vida diária.  
Acreditamos que este estudo inovador possa contribuir na avaliação do 
sistema nervoso autônomo durante as atividades de vida diária, introduzindo o teste 
de AVD-Glittre durante a fase de reabilitação física e funcional e, também, como um 
teste talvez possa ser usado em futuros estudos na determinação do prognostico e 
da evolução da funcionalidade. 
A avaliação do perfil autonômico cardíaco, e a busca pela melhoria da 
funcionalidade em pacientes com AR é em suma um viés que pode ser utilizado na 
pratica clínica para observar a possível chance de ocorrer um mal súbito durante as 
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Apêndice 1 – Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(Resolução nº466, de 10 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saúde) 
Projeto: Avaliação da variabilidade da frequência cardíaca durante a realização 
do teste de AVD-Glittre em mulheres com artrite reumatoide 
 Breve justificativa e objetivos da pesquisa: Diante do acometimento 
cardiovascular que ocorre em indivíduos portadores de Artrite Reumatoide, como 
inflamação cardíaca e piora nos exames laboratoriais, torna-se de suma relevância 
averiguar a variabilidade da frequência cardíaca nesta população durante um teste 
funcional (teste de AVD-Glittre). Isto permitirá correlacionar a variação da sua 
frequência cardíaca antes do teste, durante o teste e após o teste com os resultados 
do teste de AVD-Glittre.  
A avaliação por meio da força muscular torna-se de importância devido a sua 
associação com marcadores bioquímicos e testes de qualidade de vida. Esses 
dados possuem relação com a atividade e a progressão da doença, havendo poucos 
estudos que associaram a força muscular com a variação da frequência cardíaca. 
Procedimentos desta pesquisa: Teste de força, análise da variabilidade da 
frequência cardíaca, eletrocardiograma, teste de atividade de vida diária, exames de 
sangue, teste de função pulmonar (que é feito em um espirômetro), preenchimento 
de questionários de qualidade de vida e do esquema de medicamentos ingeridos por 
você durante o dia. 
Potenciais riscos e benefícios: É possível que aconteça constrangimento a 
partir da aplicação do questionário, dores musculares a partir da utilização do 
aparelho de medida de força muscular e falta de ar a partir do teste de AVD-Glittre. 
Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso: Sua privacidade será 
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa de 
qualquer forma lhe identificar, serão mantidos em sigilo. Será garantido o anonimato 





Garantia de esclarecimento: É assegurada a assistência durante toda 
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informações e 
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequências. 
Garantia de responsabilidade e divulgação: Os resultados dos exames e 
dos dados da pesquisa serão de responsabilidade do pesquisador, e esses 
resultados serão divulgados em meio científico sem citar qualquer forma que possa 
identificar o seu nome. 
Garantia de ressarcimento de despesas: Você não terá despesas pessoais 
em qualquer fase do estudo, nem compensação financeira relacionada à sua 
participação. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos 
propostos neste estudo, terá direito a tratamento médico, bem como às indenizações 
legalmente estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da 
participação na pesquisa, haverá ressarcimento mediante depósito em conta-
corrente ou cheque ou dinheiro. De igual maneira, caso ocorra algum dano 
decorrente da sua participação no estudo, você será devidamente indenizado, 
conforme determina a lei. 
Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) poderá se recusar a 
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar 
justificar-se, não sofrendo qualquer prejuízo à assistência que recebe. 
Contato do pesquisador responsável e do comitê de ética: Em qualquer 
etapa do estudo você poderá ter acesso ao profissional responsável, Antonio Beira 
de Andrade Junior, que pode ser encontrada no telefone (41) 9 9231-4042. Se tiver 
alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, poderá entrar em contato 
com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): Praça das Nações, nº 34 - Bonsucesso, 
Rio de Janeiro - RJ, Tel.: (21) 3882-9797 - ramal: 2015; e-mail: 
comitedeetica@unisuam.edu.br. 
 Se este termo for suficientemente claro para lhe passar todas as informações 
sobre o estudo e se o senhor (a) compreender os propósitos do mesmo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Você poderá declarar seu livre 
consentimento em participar, estando totalmente ciente das propostas do estudo. 
 






Nome e assinatura do participante ou seu responsável legal 
 
_____________________________________________ 






















1. Vestir-se, inclusive 
amarrar os cordões dos 
seus sapatos e abotoar 
suas roupas? 
    
2. Lavar sua cabeça e 
os seus cabelos? 
    
2 
3. Levantar-se de 
maneira ereta de uma 
cadeira de encosto reto 
e sem braços? 
    
4. Deitar-se e levantar-
se da cama? 
    
3 
5. Cortar um pedaço de 
carne? 
    
6. Levar à boca um copo 
ou uma xícara cheia de 
café, leite ou água? 
    
7. Abrir um saco de leite 
comum? 
    
4 
8. Caminhar em lugares 
planos? 
    
9. Subir 5 degraus?     
5 
10. Lavar seu corpo 
inteiro e secá-lo após o 
banho? 
    
11. Tomar um banho de 
chuveiro? 
    
12. Sentar-se e levantar-
se de um vaso 
sanitário? 





13. Levantar os braços e 
pegar um objeto de mais 
ou menos 2,5 quilos, 
que está posicionado 
um pouco acima de sua 
cabeça? 
    
14. Curvar-se para 
pegar suas roupas no 
chão? 
    
7 
15. Segurar-se em pé 
no ônibus ou no metrô? 
    
16. Abrir potes ou vidros 
de conservas, que 
tenham sido 
previamente abertos? 
    
17. Abrir e fechar 
torneiras? 
    
8 
18. Fazer compras na 
redondeza aonde mora? 
    
19. Entrar e sair de um 
ônibus? 
    
20. Realizar tarefas tais 
como usar a vassoura 
para varrer e o rodo 
para puxar água? 
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